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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

durazepam 50 mg forte - Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 50 mg Oxazepam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthélt 130,5 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

durazepam 50 mg forte sind weilde, runde flache Tabletten mit Facettenrand und der Pragung ,50" und einer Markierungsrille. Die
Markierungsrille ist zwischen ,5" und ,0".
Die Tablette ist nicht zur Teilung geeignet.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur erganzenden kurzfristigen Therapie schwerer Angst-, Spannungs- und Erregungszustéande ausschliellich bei stationdren Pati-
enten, wenn eine hoch dosierte Einnahme von Benzodiazepinen erforderlich ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung und Anwendungsdauer sind im Einzelfall von der individuellen Reaktionslage, Art und Schwere des Krankheitsbildes ab-
hangig. Hierbei gilt der Grundsatz, die Dosis so gering, und die Behandlungsdauer so kurz wie maéglich zu halten.

Soweit nicht anders verordnet, gelten folgende Dosierungsempfehlungen:

Stationdre Behandlung schwerer Angst-, Spannungs- und Erregungszustande
Diese Dosierungsstarke eignet sich ausschlielilich zur stationédren Therapie, wenn hohe Dosen von Oxazepam erforderlich sind.

Die Anfangsdosis sollte 25 - 50 mg Oxazepam betragen. Danach kann die Tagesdosis erforderlichenfalls auf bis zu 150 mg Oxaze-
pam/Tag gesteigert werden.

Falls eine Anfangsdosis von weniger als 50 mg Oxazepam erforderlich ist, bzw. Dosissteigerungen von weniger als 50 mg notwen-
dig sein sollten, muss auf ein anderes Praparat ausgewichen werden.

Die Tagesgesamtdosis betragt in der Regel 50 - 150 mg Oxazepam/Tag. Sie kann auf mehrere Einzelgaben mit einer grofReren Do-
sis zur Nacht verteilt werden.
In Ausnahmefallen kénnen Tagesdosen bis maximal 200 mg Oxazepam gegeben werden.

Altere oder geschwéchte Patienten sowie Patienten mit hirnorganischen Veranderungen, Kreislauf- und Atmungsschwéche erhal-
ten in der Regel die Hélfte der oben angegebenen Tagesdosierung. Aufgrund des hohen Wirkstoffgehaltes ist durazepam 50 mg
forte hier nicht geeignet.

Art der Anwendung
Die Tablette wird unabhangig von den Mahlzeiten mit etwas Flissigkeit eingenommen.

Dauer der Anwendung
Die Anwendungsdauer dieser Starke ist auf Einzelgaben bzw. auf wenige Tage zu beschréanken.

Zu beachten ist, dass nach langerer Anwendungsdauer (langer als T Woche) und nach plotzlichem Absetzen der Therapie Angst-,
Erregungs- und Spannungszusténde, innere Unruhe voriibergehend verstérkt wieder auftreten kdnnen (siehe Absetzerscheinungen
und Entzugssymptome in Abschnitt 4.4).

Die Behandlung sollte daher nicht pl6tzlich - insbesondere nach hoch dosierter Einnahme oder bei nicht bestimmungsgemalem
Gebrauch - sondern durch schrittweise Verringerung der Dosis beendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

aurazepam 50 mg forte darf nicht angewendet werden bei

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Benzodiazepine oder gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

- Abhangigkeitsanamnese (Alkohol, Arzneimittel, Drogen)

- akuter Alkohol-, Schlafmittel-, Schmerzmittel(Opiattyp)- sowie Psychopharmakavergiftung (Neuroleptika, Antidepressiva, Lithium)
- Myasthenia gravis

- spinalen und zerebellaren Ataxien

- schwerer respiratorischer Insuffizienz

- Schlafapnoe-Syndrom.
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Aufgrund des hohen Wirkstoffgehaltes ist durazepam 50 mg forte fur Kinder und Jugendliche bis zu 14 Jahren nicht geeignet.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Dauer der Anwendung

In Abhangigkeit von der Indikation sollte die Dauer der Anwendung so kurz wie moglich sein. Routinemaliig wiederholte Ve-
rordnungen sollten vermieden werden. Es kann von Vorteil sein, den Patienten bei Behandlungsbeginn lber die begrenzte Behand-
lungsdauer zu informieren und dass danach die Dosis schrittweise reduziert wird. Darlber hinaus ist es wichtig, die Patienten Uber
mogliche ,Rebound-Phdnomene” aufzuklaren, um dadurch die Angst bei eventuell auftretenden Symptomen nach Absetzen des
Arzneimittels zu nehmen.

Risiken durch eine gleichzeitige Anwendung mit Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von durazepam 50 mg forte und Opioiden kann zu Sedierung, Atem-depression, Koma und Tod fiih-
ren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimittel wie durazepam 50 mg forte zusammen mit Opioiden nur bei den Patienten angebracht, fir die es keine alternativen
Behandlungsmaglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von durazepam 50 mg forte zusammen mit Opi-
oiden flir notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und die Behandlungsdauer sollte so
kurz wie moglich sein (siehe auch allgemeine Dosierungsempfehlung in Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung Uberwacht werden. In die-
sem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und deren Bezugspersonen (falls zutreffend) tiber diese Symptome zu
informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Oxazepam bei Kindern und Jugendlichen liegen keine ausreichenden Studien vor. Deshalb
sollte Oxazepam bei Jugendlichen unter 18 Jahren nur unter besonders sorgfaltiger Berlicksichtigung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses verordnet werden.

Nicht alle Angst-, Spannungs- und Erregungszustande oder Schlafstorungen bedtirfen einer medikamentésen Behandlung. Sie
sind haufig Folgeerscheinungen korperlicher oder seelischer Erkrankungen und kénnen durch andere MalRnahmen oder gezielte
Behandlung der Grundkrankheiten behoben werden.

Toleranzentwicklung
Nach Einnahme von Benzodiazepinen iber einige Wochen kann es zu einem Verlust der Wirksamkeit (Toleranz) kommen.
Bei vorbestehender Alkohol- oder Barbiturat-Abhangigkeit ist Kreuztoleranz moglich.

Abhangigkeit

Die Anwendung von Benzodiazepinen kann zur Entwicklung von psychischer und physischer Abhangigkeit fihren. Dies gilt nicht
nur fur missbrauchliche Anwendung besonders hoher Dosen, sondern auch bereits fir den therapeutischen Dosierungsbereich.
Das Risiko einer Abhangigkeit steigt mit der Dosis und der Dauer der Behandlung und ist insbesondere bei Patienten mit Alkohol-,
Arzneimittel- oder Drogenmissbrauch in der Anamnese erhoht.

Wenn sich eine korperliche Abhangigkeit entwickelt hat, wird ein plotzlicher Abbruch der Behandlung von Entzugssymptomen be-
gleitet (siehe unten).

Absetzerscheinungen/Entzugssymptome

Beim Beenden insbesondere einer Iangeren Behandlung kann es zu Entzugssymptomen kommen.

Diese konnen sich in Schlafstorungen, vermehrtem Traumen, Kopfschmerzen, Muskelverspannungen, Angst, innerer Unruhe,
Schwitzen, Zittern, Spannungszustanden, Stimmungswechsel, Verwirrtheit und Reizbarkeit dul3ern.

In schweren Fallen konnen aullerdem folgende Symptome auftreten: Verwirrtheitszustande, Depersonalisation, Derealisation,
Uberempfindlichkeit gegentiber Licht, Gerduschen und korperlichem Kontakt, Taubheit und Pardsthesien in den Extremitéten, Hal-
luzinationen oder epileptische Anfalle.

Auch beim Beenden einer kiirzeren Behandlung kann es zu Absetzerscheinungen (Rebound-Phanomenen) kommen, wobei die
Symptome, die zu einer Behandlung mit Benzodiazepinen flihrten, vortibergehend in verstarkter Form wieder auftreten konnen. Als
Begleitreaktionen sind Stimmungswechsel, Angstzustande und Unruhe maglich.

Da das Risiko von Entzugs- bzw. Absetzsymptomen nach plétzlichem Beenden der Therapie héher ist, wird empfohlen, die Be-
handlung durch schrittweise Reduktion der Dosis zu beenden.

Amnesie

Benzodiazepine kdnnen anterograde Amnesien verursachen. Das bedeutet, dass nach erfolgter Medikamenteneinnahme unter
Umstanden Handlungen ausgefiihrt werden, an die sich der Patient spater nicht mehr erinnern kann.

Dieses Risiko steigt mit der Hohe der Dosierung und kann durch eine ausreichend lange, ununterbrochene Schlafdauer (7-8 h) ver-
ringert werden.

Psychische und ,paradoxe” Reaktionen
Bei der Anwendung von Benzodiazepinen kann es, insbesondere bei alteren Patienten oder Kindern, zu psychischen sowie ,para-
doxen" Reaktionen kommen (siehe Abschnitt 4.8). In diesen Fallen sollte die Behandlung mit diesem Prédparat beendet werden.
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Besondere Patientengruppen
Benzodiazepine sollten nur nach sorgfaltiger Abwagung des Nutzens an Kinder gegeben werden. Die Anwendung sollte so kurz
wie moglich erfolgen.

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist wegen der Sturzgefahr, insbesondere bei ndchtlichem Aufstehen, Vorsicht geboten.

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Die Anwendung von Oxazepam kann die Entstehung einer hepatischen Enzephalopathie beglnstigen. Daher sollte durazepam
50 mg forte nur mit Vorsicht bei Patienten mit Leberinsuffizienz angewendet werden.

Patienten mit beeintrachtigter respiratorischer Funktion
Die Anwendung von Oxazepam, kann zu potentiell todlicher Atemdepression flihren (siehe Abschnitt 4.3).

Schilddrisenerkrankung
Bei Patienten mit Hyperthyreoidismus wurde eine erhohte Clearance und eine verkirzte Halbwertszeit von Oxazepam beobachtet.
Bei schwerem Hyperthyreoidismus kann die Glucuronidierung von Oxazepam vermindert sein.

Verlust oder Trauer
Benzodiazepine konnten eine normale psychologische Verarbeitung, im Falle eines
Verlustes und Trauer, verhindern.

Risikopatienten
Zu Beginn der Therapie sollte die individuelle Reaktion des Patienten auf das Arzneimittel kontrolliert werden, um z. B. eine relative

Uberdosierung méglichst schnell erkennen zu kénnen. Dies gilt insbesondere fiir die aufgefiihrten Risikopatienten.

Bei normaler Atemfunktion wirkt Oxazepam nicht atemdampfend, jedoch ist die Anwendung bei Patienten mit akuter oder chroni-
scher respiratorischer Insuffizienz, wie z. B. chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) sorgféltig abzuwéagen.

Bei dlteren und geschwéchten Patienten sowie bei Patienten mit Herzinsuffizienz und/oder Hypotonie, die auf Benzodiazepine oft
starker als erwlinscht ansprechen, sowie Patienten mit hirnorganischen Veranderungen, ist die Verordnung sorgféltig abzuwagen.
Dies gilt auch fir Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion. Gegebenenfalls sollte die Dosis verringert oder Oxazepam abge-
setzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Obwohl eine Blutdrucksenkung nicht haufig auftritt, sollte Oxazepam mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, bei denen ein
Blutdruckabfall kardiale Komplikationen auslésen konnte. Dies gilt insbesondere flir dltere Patienten.

Benzodiazepine werden zur primaren Behandlung von Psychosen nicht empfohlen.

Benzodiazepine sollten nicht zur alleinigen Behandlung von Depressionen oder Angstzustanden, die von Depressionen begleitet
sind, angewandt werden. Unter Umstanden kann die depressive Symptomatik verstarkt und so das Risiko eines Suizids erhoht
werden. In diesem Fall sollte die Dosierung reduziert oder die Behandlung mit Oxazepam beendet werden.

Bei Patienten mit Epilepsie konnen durch plotzliches Absetzen von Oxazepam Krampfanfalle ausgeldst werden.
Krampfe/Krampfanfalle treten bei Patienten, die bereits an einer Anfalls-Krankheit leiden, oder die andere Arzneimittel (z.B. Antide-
pressiva), die die Anfallsbereitschaft erhohen, einnehmen, vermehrt auf.

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption soll-
ten durazepam 50 mg forte nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Oxazepam mit folgenden Arzneimitteln kann es zu gegenseitiger Verstarkung der zen-
traldampfenden Wirkung kommen:

- Sedativa, Hypnotika, Narkotika, Barbiturate, Anasthetika
- Opiat-Analgetika

- Antiepileptika

- Neuroleptika

- Anxiolytika, Antidepressiva, Lithium

- sedierende Antihistaminika

- Betarezeptorenblocker.

Dies gilt insbesondere auch fir den gleichzeitigen Alkoholgenuss, durch den die Wirkungen in nicht vorhersehbarer Weise veran-
dert und verstarkt werden konnen.

Die Kombination mit Opiat-Analgetika kann durch Verstarkung der euphorisierenden Wirkung die Entwicklung einer psychischen
Abhangigkeit fordern. Altere Patienten bendtigen eine besondere Kontrolle.

Opioide

Die gleichzeitige Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln wie durazepam
50 mg forte mit Opioiden erhoht das Risiko fir Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod aufgrund einer additiven ZNS-damp-
fenden Wirkung. Die Dosierung und Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).
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Benzodiazepine in Kombination mit 4-Hydroxybutans&ure (Natriumoxybat) kénnen eine Atemdepression verstérken.
Die Einnahme von Theophyllin oder Aminophyllin kann die zentral ddmpfende Wirkung von Oxazepam verringern.
Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrelaxantien wird die relaxierende Wirkung verstarkt.

Bei Patienten, die unter Dauerbehandlung mit anderen Arzneimitteln, wie z. B. Antihypertonika oder Antidiabetika stehen, sind Art

und Umfang von Wechselwirkungen nicht sicher vorhersehbar. Daher sollte der behandelnde Arzt vor Beginn der Behandlung ab-
klaren, ob entsprechende Dauerbehandlungen bestehen. In solchen Fallen ist, insbesondere vor Beginn der Behandlung, besonde-
re Vorsicht geboten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Oxazepam sollte wahrend Schwangerschaft nur bei zwingender Indikation angewandt werden.

Oxazepam passiert die Plazenta. Im Nabelschnurblut wurde eine anndhernd gleiche Konzentration wie im maternalen Blut gemes-
sen. Kinder von Mttern, die wahrend der Schwangerschaft tber langere Zeit Benzodiazepine eingenommen haben, konnen eine
korperliche Abhangigkeit entwickeln. Diese Kinder zeigen Entzugssymptome in der Postpartalphase.

Wenn aus zwingenden Griinden Oxazepam in hohen Dosen wahrend der Spatschwangerschaft oder wahrend der Geburt verab-
reicht wird, sind Auswirkungen auf das Neugeborene wie Ateminsuffizienz, Hypothermie, herabgesetzte Muskelspannung und
Trinkschwéche (,floppy infant syndrome”) zu erwarten. Falls Oxazepam einer Patientin im reproduktionsfahigen Alter verschrieben
wird, sollte diese darauf hingewiesen werden, sich unverztglich mit ihrem Arzt in Verbindung zu setzen, wenn sie schwanger zu
werden wiinscht, oder eine Schwangerschaft vermutet.

Das Missbildungsrisiko beim Menschen nach Einnahme therapeutischer Dosen von Benzodiazepinen in der Frihschwangerschaft
scheint gering zu sein, obwohl einige epidemiologische Studien Anhaltspunkte fir ein erhohtes Risiko fiir Gaumenspalten ergaben.

Fallberichte tiber Fehlbildungen und geistige Retardierung der pranatal exponierten Kinder nach Uberdosierungen und Vergiftun-
gen mit Benzodiazepinen liegen vor.

Stillzeit
Oxazepam geht in die Muttermilch Uber. Die Halbwertszeit von Oxazepam im Neugeborenen betragt ca. 22 Stunden. Aufgrund der
moglichen Akkumulation im Saugling muss bei wiederholter Gabe abgestillt bzw. das Stillen unterbrochen werden.

Fertilitat
Daten zur Fertilitat beim Menschen sind nicht verfiigbar. Studien an weiblichen Mausen haben eine Verminderung der Paarungs-
bereitschaft gezeigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Diese Arzneimittel kdnnen auch bei bestimmungsgemaflem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so weit verandern, dass die F&-
higkeit zur aktiven Teilnahme am Stralenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt wird (Sedierung, Amnesie, ver-
minderte Konzentrationsfahigkeit, beeintrachtigte Muskelfunktion). Dies gilt in verstarktem MaRe im Zusammenwirken mit Alkohol
oder nach unzureichender Schlafdauer.

Daher sollten das Fiihren von Fahrzeugen, die Bedienung von Maschinen oder sonstige gefahrliche Tatigkeiten ganz, zumindest je-
doch wahrend der ersten Tage der Behandlung unterbleiben. Die Entscheidung trifft der behandelnde Arzt unter Bericksichtigung
der individuellen Reaktion und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind haufig dosisabhangig unterschiedlich stark ausgepragt und treten vor allem in den ersten Tagen der Be-
handlung bzw. bei alteren Patienten auf. Sie konnen durch sorgfaltige und individuelle Einstellung der Tagesdosen vermindert oder
vermieden werden.

Innerhalb der Systemorganklassen wurden die Nebenwirkungen entsprechend ihrer Haufigkeit

in folgenden Kategorien aufgelistet:

Sehr héaufig (= 1/10), Haufig (= 1/100 bis < 1/10), Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), Sehr sel-
ten (< 1/10.000), Nicht bekannt (H&aufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Systemorganklasse | Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt Thrombozytopenie, Blutbildveranderungen einschlielllich Agranulozytose, Panzytopenie, Leuko-
penie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt Uberempfindlichkeitsreaktionen, anaphylaktische Reaktion, anaphylaktoide Reaktionen, Hautreak-
tionen

Endokrine Erkrankungen

Nicht bekannt ‘ SIADH (Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion), Hyponatridmie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Nicht bekannt ‘ Appetitsteigerung oder -abnahme
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Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Depression, Demaskierung einer Depression
Gelegentlich Storung der sexuellen Erregung, Erektionsstorung, Orgasmus anomal
Nicht bekannt verlangerte Reaktionszeit und Konzentrationsstérungen

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig

Sedierung, Schlafrigkeit

Haufig

Nicht bekannt

Ataxie, Konfusion, Benommenheit (diese Erscheinungen konnen auch am Folgetag noch fortbe-
stehen

Koma, extrapyramidale Erkrankung, Muskelkrampfe, anterograde Amnesie, Schwindelgefihl, Kopf-
schmerzen, Dysarthrie, Bewegungs- und Gangunsicherheit

Augenerkrankungen

Nicht bekannt

Sehstorungen (einschlieBlich Diplopie und verschwommenes Sehen)

Gefalerkrankungen

Nicht bekannt

‘ Hypotonie, Blutdrucksenkung

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Nicht bekannt

Atemdepression, vor allem bei bestehender Atemwegsobstruktion und bei Patienten mit hirnor-
ganischen Veranderungen, Apnoe, Verschlechterung einer Schlafapnoe, (das Ausmal einer Atem-
depression nach Anwendung von Benzodiazepinen ist dosisabhangig, wobei schwerere Atemde-
pressionen nach hoher Dosierung auftreten kdnnen), Verschlechterung einer obstruktiven Lungen-
erkrankung (COPD).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich

Nausea, Mundtrockenheit

Nicht bekannt

Obstipation

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt

Ikterus, erhohte Bilirubinwerte, Anstieg der Lebertransaminasen, Anstieg der alkalischen Phos-
phatase

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Nicht bekannt

‘ Alopezie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig ‘ Muskelschwache

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Ermudung

Haufig Asthenie

Nicht bekannt Paradoxe Reaktionen, einschlieBlich Angstlichkeit (siehe auch unter ,Psychische Erkrankungen®),
Hypothermie

Weiterhin konnen, insbesondere bei &lteren Patienten und Kindern, psychische Reaktionen (z. B. Halluzinationen, Alptraume, Psy-
chosen, unangemessenes Verhalten und andere Verhaltensstorungen) sowie ,paradoxe Reaktionen” (z. B. Unruhe, Reizbarkeit, Ag-
gressivitat, akute Erregungszustéande, Angst, Wut, Suizidalitat, Muskelkrampfe und Schlafstorungen) auftreten. In diesen Fallen
sollte die Behandlung mit Oxazepam beendet werden.

Oxazepam besitzt ein priméares Abhangigkeitspotenzial. Bereits bei taglicher Einnahme Uber wenige Wochen besteht die Gefahr ei-
ner Abhangigkeitsentwicklung (siehe Abschnitt 4.4).

Beim Beenden der Behandlung mit Oxazepam kdnnen Absetzerscheinungen (z.B. Rebound-Phanomene) bzw. Entzugssymptome
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Beim Auftreten von Artikulationsstorungen, Bewegungs- und Gangunsicherheit ist die Dosis vor wiederholter Anwendung zu verrin-
gern.

Bei dlteren Patienten ist wegen der Sturzgefahr, insbesondere bei ndchtlichem Aufstehen, Vorsicht geboten.

Obwohl folgende Nebenwirkungen bisher nicht fiir Oxazepam berichtet wurden, sind sie unter ahnlichen Wirkstoffen aufgetreten:
Zyklusstorungen, EEG-Veranderungen, Blutbildveranderungen einschliellich Agranulozytose, verschwommenes Sehen, Doppelbil-
der, Inkontinenz, Fieber, Stupor, Orientierungsstorungen und Euphorie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: https://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wie auch bei anderen Benzodiazepinen ist eine Uberdosierung von Oxazepam im Allgemeinen nicht lebensbedrohlich, es sei denn,
dass es zusammen mit anderen ZNS-wirksamen Substanzen - einschliellich Alkohol - eingenommen wurde.
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Symptome einer Uberdosierung

Intoxikationen mit Benzodiazepinen sind gewohnlich - in Abhangigkeit von der aufgenommenen Dosis - durch verschiedene Stadi-
en der zentralen Dampfung gekennzeichnet.

Symptome leichter Uberdosierung konnen z. B. Benommenheit, Somnolenz, geistige Verwirrung, Lethargie, Sehstérungen, undeut-
liches Sprechen, muskulére Storungen (Dystonie, Ataxie, Dyskinesie) und Blutdruckabfall sein.

In Fallen hochgradiger Intoxikation kdnnen zentrale Atem- und Kreislauf-Depression (Zyanose, komatdse Bewusstseinstriibung)
auftreten.

In der Abklingphase der Intoxikation wurden hochgradige Erregungszusténde beobachtet.

Malnahmen bei Uberdosierung
Patienten mit leichteren Vergiftungserscheinungen sollten unter Atem- und Kreislaufkontrolle ausschlafen. In schwereren Féllen
konnen weitere Malnahmen (Magenspllung, Kreislaufstabilisierung, Intensiviberwachung) erforderlich werden.

Auf Grund der hohen Plasma-Eiweil-Bindung und des groRen Verteilungsvolumens dirften forcierte Diurese oder Hdmodialyse bei
reinen Oxazepam-Vergiftungen nur von geringem Nutzen sein.

Das Auslosen von Erbrechen wird nicht empfohlen. Die Verabreichung von Aktivkohle kann die weitere Resorption verringern. Flu-
mazenil soll die zentraldepressive Wirkung bei Intoxikationen mit schwerer Atem- und Herz-Kreislauf-Storung antagonisieren. Die
Kontrolle der respiratorischen und kardiovaskularen Funktionen sollte beibehalten werden. Der Benzodiazepin-Antagonist Fluma-
zenil ist nicht bei Patienten mit Epilepsie indiziert, die mit Benzodiazepinen behandelt wurden. Die Antagonisierung der Benzodia-
zepine kann bei diesen Patienten Krampfanfalle ausldsen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anxiolytika / Benzodiazepine
ATC-Code: NO5BAQO4

Oxazepam ist eine psychotrope Substanz aus der Klasse der 1,4-Benzodiazepine mit angst-, spannungs- und erregungsdampfen-
den Eigenschaften sowie sedierenden und hypnotischen Effekten. Darliber hinaus zeigt Oxazepam in hohen Dosen den Muskelto-
nus dampfende und antikonvulsive Wirkungen.

Oxazepam bindet mit mittelstarker Affinitat an spezifische Rezeptoren im Zentralnervensystem, den Benzodiazepinrezeptoren des
GABA-ergen Transmittersystems. Nach Bindung an den Benzodiazepinrezeptor verstarkt Oxazepam die hemmende Wirkung der
GABA-ergen Ubertragung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Oxazepam wird nach oraler Gabe langsam, aber nahezu vollstandig resorbiert. Die Resorptionshalbwertszeit wurde in verschiede-

nen Studien auf durchschnittlich 34 - 48 min (8 - 93 min) eingestuft. Der First-pass-Effekt scheint gering zu sein. Harnausschei-
dungsraten des Glucuronids lassen auf eine Bioverfligbarkeit von 80 - 90 % aus dem Magen-Darm-Trakt schlieRen.

Verteilung
Oxazepam wird zu etwa 95 - 98 % an Plasmaproteine gebunden.

Maximale Plasmaspiegel sind in der Mehrzahl der Félle in 1 - 3 h erreicht. Nach einer Einzeldosis von 15 mg betragt der maximale
Plasmaspiegel an freiem Oxazepam im Mittel 250 - 350 ng/ml. Nach oraler Gabe von 30 mg Oxazepam wurden in verschiedenen
Studien mittlere Werte fir die Plasmakonzentrationen von 622-837 ng/ml gefunden (Werte von 427 - 1265 ng/ml) nach etwa 2 - 3
h (0,5 - 8 h). Die Hohe der Plasmakonzentrationen korreliert mit der verabreichten Dosis. Eine Korrelation zwischen Plasmakon-
zentration und klinischer Wirksamkeit wurde nicht festgestellt.

Das Verteilungsvolumen betragt 0,6 - 2 I/kg Kdrpergewicht, bei Niereninsuffizienz und Hamodialyse-Patienten 5,8 bzw. 3,4 I/kg
Kdrpergewicht.

Metabolismus

Oxazepam wird in der Leber (40 % in 6 h) zum inaktiven Hauptmetabolit Oxazepam-O-Glucuronid transformiert. Daneben wurden 6
weitere, zum Teil glucuronidierte, inaktive Metaboliten in geringen Mengen gefunden.

Metabolismus und Elimination des Oxazepams werden durch bestehende Lebererkrankungen (z. B. Hepatitis und Zirrhose) nicht
signifikant verandert. Eine Verringerung der Plasmaeiweilbindung bei gleichzeitiger Erhéhung des Verteilungsvolumes und einer
damit einhergehenden Verringerung der totalen Plasmaspiegel, wodurch die Plasmaspiegel des freien Oxazepams im Normalbe-
reich bleiben, wurde beobachtet.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt fast ausschlieflich renal (mehr als 80 %).

Der Plasmaverlauf ist biexponentiell. Die terminale Plasmahalbwertzeit wurde interindividuell und methodenabhéngig schwankend
zwischen 6 und 25 h angegeben. Sie war bei weiblichen Probanden langer (Durchschnitt 9,7 h) als bei mannlichen Probanden
(Durchschnitt 7,8 h). Die Clearance liegt bei etwa 0,8 - 2,1 ml/min/kg.

Innerhalb von 72 h wurden etwa 80 % vom Wirkstoff als Oxazepam-O-Glucuronid und weniger als 1% als freies Oxazepam im Urin
wiedergefunden. Freies Oxazepam sowie die 6 inaktiven Metabolite summieren sich zu ca. 5% der verabreichten Dosis im Urin.

In den Faeces wurden durchschnittlich weniger als 10% Gesamt-Oxazepam gefunden.
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Bei bestehender Niereninsuffizienz bleiben die metabolische Clearance von Oxazepam sowie die Plasmaspiegel des nicht-
proteingebundenen Oxazepams im Normalbereich, das Oxazepamglucuronid kumuliert durch verlangerte Eliminationshalbwerts-
zeit. Die fakale Elimination steigt mit dem Grad der Niereninsuffizienz.

Wahrend einer 6-stiindigen Dialyse wurde praktisch kein Oxazepam und etwa 8 % der gegebenen Dosis in Form des Oxaze-
pamglucuronids eliminiert.

Pharmakokinetik in Schwangerschaft und Stillzeit

Oxazepam und Oxazepamglucuronid passieren die Plazenta. Der Fotus inaktiviert das Oxazepam ebenfalls durch Glucuronidie-
rung, jedoch langsamer als die Mutter. 70-100 % der mutterlichen Konzentration konnten in der Spatschwangerschaft im Plasma
des Foten nachgewiesen werden. Die Eliminationshalbwertszeit beim Neugeborenen betragt etwa 22 h, nach einigen Tagen er-
folgt die Metabolisierung mit fast der gleichen Geschwindigkeit wie beim Erwachsenen.

Die Konzentration in der Muttermilch betragt rund 10 % der mutterlichen Plasmaspiegel.

Bei einer maximalen Trinkmenge von 1 I/Tag nimmt der Saugling maximal 1/1000 der absoluten mutterlichen Gesamtdosis in
Form von freiem Oxazepam und des Oxazepam-Glucuronid auf. Unter Berlicksichtigung der altersabhéngigen Trinkmenge kann
davon ausgegangen werden, dass ein Sdugling nicht mehr als 1/100 (auf kg KG bezogen) der Erwachsenendosis aufnimmit.
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute toxikologische Wirkungen von Oxazepam betreffen vorwiegend das zentrale Nervensystem (siehe Abschnitt 4.9).

Die chronische Verabreichung verursachte bei Ratten eine dosisabhangige zentrilobulare Hypertrophie der Leberzellen und reversi-
ble Fetteinlagerungen bei sehr hohen Dosierungen. Bei Ratten traten weiterhin Nephropathien und nichtneoplastische Lasionen im
Magen und Dinndarm auf. Bei Hunden fiihrten Dosierungen bis zu 960 mg/kg vereinzelt zur Prostata-Atrophie. Die Relevanz fiir
den Menschen ist unklar.

Die Ergebnisse einer umfangreichen Mutagenitatsprifung mit Oxazepam ergaben keine fur die therapeutische Anwendung rele-
vanten Hinweise auf ein genotoxisches Potential.

In Langzeitstudien an Ratten und Méausen traten dosisabhangig Leberadenome und -karzinome sowie follikulare Schilddrisenade-
nome auf. Sie werden als Konsequenz der fir Benzodiazepine beschriebenen Enzyminduktion in der Leber von Nagern gewertet.

Oxazepam passiert die Plazenta. Im Nabelschnurblut wurde eine anndhernd gleiche Konzentration wie im maternalen Blut gemes-
sen.

Oxazepam zeigte bei Untersuchungen an Ratte, Kaninchen und Maus keine Hinweise auf teratogene Eigenschaften. Es gibt Hin-
weise auf Verhaltensstorungen der Nachkommen von benzodiazepinexponierten Muttertieren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Vorverkleisterte Starke (Mais)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung
Keine

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Weilles Tablettenbehaltnis aus Polypropylen mit weiler PE-Kappe und PE-Stopfen verschlossen.

Packungen mit 10, 20 und 50 Tabletten.

Klinikpackungen mit 100, 500 und 1000 Tabletten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgrofien in Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Germany GmbH
LUtticher Strale 5
53842 Troisdorf
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Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StralRe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER
2516.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 13. September 1982
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 22. Marz 2006

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2026

11. VERKAUFABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Empfehlungen des Sachverstandigenausschusses der Bundesregierung fiir den Arzt zur sachgerechten Anwendung von Benzo-
diazepin-haltigen Arzneimitteln

Benzodiazepine sind Arzneistoffe, die Uiberwiegend zur voriibergehenden Behandlung schwerer Angstzustédnde, Schlafstérungen
sowie zur Behandlung von Muskelverspannungen und Epilepsien eingesetzt werden. Nach bisherigen Erkenntnissen werden Ben-
zodiazepine zu haufig und Uber eine zu lange Zeit verordnet, was zu einer Abhangigkeitsentwicklung fiihren kann. Dieses Risiko
steigt mit der Hohe der Dosis und der Dauer der Anwendung an.

Neben ihrem Abhangigkeitspotential haben Benzodiazepine weitere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, z.B. Beeintrachtigung
des Reaktionsvermogens, verstarktes Wiederauftreten der urspriinglichen Symptomatik nach Absetzen der Medikation (Rebound-
Schlaflosigkeit, Rebound-Angst, delirante Syndrome, Krampfe), Gedachtnisstorungen sowie neuropsychiatrische Nebenwirkungen.
Sie kdnnen auch die pharmakokinetischen Eigenschaften anderer Arzneistoffe beeinflussen. Neben der Abhangigkeitsentwicklung
gibt auch der Missbrauch von Benzodiazepinen seit langerem Anlass zur Besorgnis.

Deshalb sind von den verordnenden Arzten die folgenden Richtlinien zu beachten, die unter Beriicksichtigung von Veréffentlichun-
gen der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft und der Arbeitsgemeinschaft Neuropsychopharmakologie und Phar-
makopsychiatrie formuliert wurden:

1. Sorgfaltige Indikationsstellung!
2. Bei Patienten mit einer Abhangigkeitsanamnese ist besondere Vorsicht geboten. In der Regel keine Verschreibung.
3. In der Regel kleinste Packungseinheit verordnen.

4. In mdglichst niedriger, aber ausreichender Dosierung verordnen. Dosis mdoglichst frithzeitig reduzieren bzw. Dosierungsintervall
in Abhangigkeit von der Wirkungsdauer vergroRern.

5. Therapiedauer vor Behandlungsbeginn mit dem Patienten vereinbaren und Behandlungsnotwendigkeit in kurzen Zeitabstanden

Uberpriifen. Eine Therapiedauer von langer als zwei Monaten ist wegen des mit der Dauer der Benzodiazepineinnahme steigenden
Risikos einer Abhangigkeitsentwicklung nur in begriindeten Ausnahmeféllen moglich. Es gibt Abhangigkeit auch ohne Dosissteige-
rung sowie die sogenannte ,Niedrigdosis-Abhangigkeit”!

6. Innerhalb der Therapiedauer maoglichst frithzeitig schrittweise Dosisreduktion (Ausschleichen) bzw. VergrofRerung des Dosisin-
tervalls, um Entzugssymptome wie z. B. Unruhe, Angst, Schlafstorungen, delirante Syndrome oder Krampfanfalle zu vermeiden.
7. Aufklarung des Patienten, dass Benzodiazepine keinesfalls an Dritte weiterzugeben sind.

8. Verordnungen von Benzodiazepin sollten vom Arzt stets eigenhdndig ausgestellt und dem Patienten personlich ausgehandigt
werden.

9. Beachtung der Fach- und Gebrauchsinformation sowie der einschlagigen wissenschaftlichen Veroffentlichungen.

10. Alle Abhéngigkeitsfalle tber die jeweiligen Arzneimittelkommissionen der Kammern der Heilberufe dem Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte zur Kenntnis bringen.
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